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Abstract of DE1 9541 689 

Medicament (A) comprises ciclesonid (I) and a beta 2-sympathomimetic (II) in fixed or free 
combination. Also claimed is a medicament (B) comprising (A) and additives or carriers for a 
formulation for inhalation. 



Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



http://v3 .espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX=DE 1 954 1 689&F=0 



9/2/2005 



y 



bundesrepuscix ® Off enlegungsschfiW 

DE 19541 689 y A1 




DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



© Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
© Offenlagungstag: 



1^41 689.9 
9.11.95 
15. 6.98 



® tot C»«: 

A 61 K 31/57 

A 61 K 31/166 

< 

s 

CP 



in 



Ui 

O 



® Unionaprioritat: © <S) (§) 


<§> Erfinder 

Gotz, Josef, Dr., 7831 5 Radolfzell, D E 

i 


14,11.94 CH 03405/84 


® Anmelder 




Byk Gulden Lomberg ChBmische Febrik GmbH, 




78467 Konstanz, DE 


i 



) KombinationBsrzneimittel 

) Die Erfindung betrifft die Kombination von Ciclesonld mlt 
^-Svmpathomimetika *ur Therapie chronisch obstructor 
Atemwegserkrankunoen. 
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Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein neiies Kombinationsprapa- 
rat zur Therapie chronisch obstruktiver Atemwegser- 
krankungen 

Bekannter technischer Hintergrund 

In verschiedenen Patentanmeldungen (z.E 
EP0416950, EP0416951, W093/11773) wird die 
Kombination ausgew&hher Glucocorticoide mix be- 
stimmten f^ympathomimctika beschrieben. In der 
DE-OS 41 29 535 werden verschiedene neue Ghicocor- 
ticoide off enbart, unter anderem auch der Wirkstoff G- 
elesonid. 

Beschreibung der Erfindung 

Aufgabe der voriiegenden Erfindung war es, ein lokal 
zu applizierendes Antiasthmatikum zur Verfugung zu 
stellen, das folgende Bedingimgen erfullt 

— Gute iokale (topische) Wirkung 

— fehlende systemische (Neben)wirkimg 

— Geringe orale BioverfQgbarkeit 

— Rasche Aufhebung des Bronchospasmus 

— Gute antientzundliche Wirkung 

— Gute Eignung fur die Langzeittherapie 

— Gunstige Beeinflussung der bronchialen Hyper- 
reaktivitat 

E$ wurde nun gefunden, daB die kombinierte Anwen- 
dung des Wirkstoffs Ciclesonid mlt einem PrSympatho- 
mimetikum die oben genannten Bedingungen in hervor- 
ragender Weise erfullt 

Gegenstand der Erfindung ist somit die kombinierte 
Anwendung von Ciclesonid mh einem prSympathomi- 
metikum bei der Behandlung von Atemwegserkrankun- 
gen. 

Im Sinne der voriiegenden Erfindung wird unter der 
Wirkstoffb ezeichnung "CiclesonicT nicht nur das Epime- 



tero. 

D e PrSympathomimetika kdnnen als solche oder in 
cher lisch gebundener Form vorliegen. Hierunter wird 
vers anderi, daB die Sympathomimetika beispielswei- 
a se a jch in Form ihrer phannakologisch vertriglichen 
SaJz i und/oder als Solvate (z. B. Hydraie) etc. vorliegen 
kdm en_ Als pharmakologisch vertrdgliche Salze eignen 
sich tiierbei insbesondere wasserldsliche und wasserun- 
16sli(!he siureadditionssalze mh S&uren wic beispiels- 
to weis 3 Salzsflure, Bromwasserstoffsflure, Phospharsaure, 
Salpfetersfiure, Schwefelsaure, Essigsfiure, Zitronensau- 
re, b-Gluconsfiure, Benzoesdure, 2-(4-Hydroxyben- 
zoyi; benzoesfiure, Butterslure, Sulfosaiicyls&ure, Mai- 
einsi ure, Laiirins&ure, Apfels&ure, Fumars&ure, Bern- 
15 stein iture, Oxals&ure, Weinsfiure, Embonsdure, Stearin- 
saure, Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure oder 
1 -Hy droxy-2-naphthoesfiure, wobei die Sauren bei der 
Salzl lersteflung — je nachdem, ob es sich urn eine ein- 
oderjmehrbasige skure; handelt und je nachdem, wel- 
20 ches Sate gewQnscbt wird — im aquimolaren oder ei- 
nem pavon abweichenden Mengenverhfiitnis eingesetzt 
werden. Weiterhin kdnnen die genannten p r Sympatho- 
mimetika auch als reine Enantiomere oder als Enanu'o- 
merejngemische in jedem Mischungsverblltnis vorlie- 
25 gen. ^Us bevorzugtes fc-Sympathomimetikum ist wegen 
der guten Obereinstimmung der Dosierungsintervalle 
der Wirkstoff Formoterol und seine Salze, insbesondere 
das Fumarat, und zwar in Form des Dihydrats, zu nen- 

Atemwegserkrankungen seien insbesondere al- 
und inflammatorisch induzierte Bronchialer- 
Dgen (Bronchitis, obstructive Bronchitis, spasti- 
sche ! Bronchitis, allergische Bronchitis, allergisches 
Asthma, Asthma bronchiale) genannt, die durch die er- 
35 finduQgsgem&Be Kombination auch im Sinne einer 
Langzeittherapie (gewQnschtenfalls unter jeweiliger 
Anpassung der Dosierung der Einzelkomponenten an 
die Jktuellen, beispielsweise jahreszeitlich bedingten 
Schw,ankungen unteriiegenden Bedflrfnisse) behandelt 
40 werdjenkCnnen. 

Imj Sinne der voriiegenden Erfindung wird unter "An- 
wend ung 0 in erster linie die topische Applikation in 
inhalitiver Form verstenden. Die Substanzen werden 
bierz i vorzugsweise in Form von Aerosolen inhalativ 
rengenu^ch verstandek Viehnehr umfaBt diese Bezeich- 45 verabreicht, wobei die Aerosol-Teilchen fester, flussiger 
nung auch die reinen Epimeren (also die Verbindungen oder jgemischter Zusammensetzung einen Durchmesser 




[llp.164 (R»16,17-[(Cyclohexylmethy. 
len)bis(oxy)>l 1 -hydroxy-21 -{2-methyi-l-oxopro- 
poxy)pregna-l^dien-3^0-dion und 
[1 ip,16a(S)}16 p i7-[(Cyciohexytmethy- 
len)bis(oxy)>n-hydroxy-2t-(2-raethyl-l-oxopro- 
poxy)pregna-l,4*dien-3 J 2<Wion sowie Mischungen die- 
ser Epimeren miteinander in jedem beiiebigen Mi- 
schungsverhftltnis. Besonders bevorzugt ist in diesem 
Zusammenhang bei der kombinierten Anwendung die 
Verwendung des zu wesentlichen Teilen aus R-Epiraer 
bestehenden Qclesonids. 

Als PrSympathomimetika seien insbesondere solche 
selektiv wirkende Substanzen genannt, die nur eine ge- 
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von v£ bis 10 [tm, vorteilhafterweise von 2 bis 6 fun 
habetL 

aAerosolerzeugung kann beispielsweise durch 
etriebene DQsenvemebler oder Ultraschallver- 
vorteilhafterweise jedoch durch treibgasgetrie- 
bene} Dosieraerosole oder treibgasfreie Anwendung 
von mikronisierten WirkstofFen aus Inhalationskapsebi 
erfolgen. 

Diib kombinierte Anwendung ist im Sinne der voriie- 
genden Erfindung so zu verstehen, daB die Substanzen 
gleicfezeitig aus einem hierfflr geeigneten Gerflt inhala- 
tiv ap pliziert werden* Als geeignete Gerate seien hierbei 

nu ^ Mh ^ v beispielsweise Vernebler, dosierbare Treibgasinhalato- 

Sgrkar^rWiTkung haben und daher auch in der « ren (bosieraerosole) oder Pulverinhalatoren (Trocke- 
Therapie des Asthma bronchiale eingesetzt werden. Als naerisolgeneratoren) eta genannt Hierbei kfinnen die 
entsprechende PrSympathomimetika seien beispiek- Subsjanzen bereits fertig genlischt vorliegen. oder sie 
weise genannt: Salbutamol, Tulobuterol, Terbutal in, kfinntn aus getrennten Verpackungseinheiten bei der 
CarbuteroL Pirbuterol, Isoxsuprin, Reproterol Clenbu- Inhal ition gleichzeitig entnommen werden, beispiels- 
terot FenoteroL Bamethan, Hexoprenalin, Formoterol, 65 wei« aus zwei zusammengeschaheten Dosieraerowlen. 
Salmeterol, Picumeterol, Rimiterol, Procaterol, Bambu- Di i Verwendung von zwei getrennten Verpackun^- 
terol, Bitolterol, Mabuterol Glorprenalin, Isoetarin, eintahen bietet den Voitefl, daB die zu ^plmerende 
Etanterol, Imoxiterol, Naminterol Salmefarool und Zin- Dosh an Ciclesonid einerseits und an PrSympathonu- 



BEST AVAILABLE COPY 



# 

ts sEfeinande 



DE 195 41 689 Al 




metikum andererseiulSSnander abgestimmt und auf 
den IcdividualfaU genau angepaBt werden kanit Dies 
kaim beispielsweise bei Verwendung von Dosieraeroso- 
len so geschehen, daB pro SprflhstoB eine gcnau defi- 
nierte Menge des jeweiligen Wirkstoffs berehgestellt 

wird. t 

Die korabinierte Anwendung nn Smne der vorliegen- 
den Erfindung kann abtr auch so verstanden werden, 
dafl die Applikation der EinzeUcomponenten direkt 
nacheinander oder aber auch mit grflBerem zeitlichen 
Abstand erfolgt, wobei vorteilhafterweise zunflchst das 
BrSympathomimetikum inhalativ appliziert wird, um 
fOr die nachfolgende Applikation des Ciclesonid die 
Atemwege zu relaxieren, um so eine habere und gleich- 
mSBigere Deposition von Gclesonid in den Atemwegen 
und in der Lunge sicherzustellen. 

Die Dosierung der Wirkstoffe erfolgt in einer for die 
Einzekiosierong QbUchen GroBenordnung, wobei auf- 
gnmd der skfa gegenseitig positiv beeinflussenden und 
verstirkenden Einzelwirkungen die jeweiligen Dosie- 
nmgen bei der kombinierten Gabe der Wirkstoffe ge- 
genQber der Norm eher verringert wcrden kannea Ub- 
licherweise wird das Cidesonid, gewOnschtenfaDs in 
Form mehrerer, vorzugsweise zweier Applikationen 
pro Tag, in einer Dosierung von 0,05 bis 1 mg pro Tag 
verabfolgt Das f^Syropathomimetikum wird (je nach 
Wirkst&rke) in einer Dosierung von beispielsweise 0,002 
bis 0,5 mg pro Tag verabfolgt Das fQr die Kombination 
bevorzugte PrSympathomimetikura Forraoterol wird 
in einer Dosierung von 0,005 mg bis 0,05 mg, insbeson- 
dere von 0,01 bis 0,03 mg pro Tag verabfolgL 

Je nach verwendetem Inhaliersystem enthalten die 
Darreichungsforrnen neben den Wirkstoff en noch die 
erforderlichen Hilfsstoffe, wie beispielsweise Treibgase 
(z.R Frigen bei DosieraerosolenX oberflfichenaktiye 
Substanzen, Emulgatoren, Stabiiisatoren, Konservie- 
rungsstoffe, Aromastoffe, Ftlllstoffe (z. b\ Lactose bei 
Pulverinhalatoren) oder gegebenenfaBs weitere Wirk- 
stoffe. 

FOr die Zwecke der Inhalation stehen eine Vielzahl 
von Geraten zur Verfflgung, mit denen Aerosole opti* 
maler PartikelgrdBe erzeugt und unter Anwendung ei- 
ner mdglichst patientengerechten Inhalationstechnik 
appliziert werden kSnnen. Neben der Verwendung von 
Vorsatzsttfcken (Spacer, Expander) und birnenfftrmigen 
Beh&ltern (z. B. Nebulato®, Volumarid*) sowie autoraati- 
schen SpiUhstoBauslosungen (Autohaler*) for Dosie- 
raerosole stehen insbesondere bei den Purverinhalato- 
ren eine Reihe von technischen Ldsungen zur VerfO- 
gung (z. B. Diskhaler*, Rotadisk* Turbohaler* oder der 
in der europ&ischen Patentanmeldung EP 0 505 321 be- 
schriebene Inhalator), mit denen eine optimale Wirk- 
stoff applikation erzielbar ist 

Beispiele 



pension durcfa das Ventfl in die Aerosoldose gefOllt Ein 
SprthstoB enthalt 50 ng Ciclesonid und 100 jig Salbuta- 
mol. 

5 ; ZDosieraerosol 

I Wie in Beispiel 1 beschrieben werden 1,23 kg TW- 
chlorfluonnethan (R 11), 110 g Sorbitantrioleat und 
7£ g Gclesonid mikronisiert, 7.2 g Salbutamol mikroni- 
io sieit 1,22 kg Cryonuoran und 2^1 kg Diehlordifluorme- 
than (R 12) dispergiert und in eine Aerosoldose abge- 
fflUt Em SprOhstoB enthStt 100 ng Ciclesonide und 
100 ng Salbutamol 
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ZDosieraerosol 



LDosieraerosol 

In einen kOhlbaren Druckkessel werden 1,24 kg Tri- 
chlorfluonnethan (R 11) eingewogen und auf -30°C 
abgekQhlL Unter stfindigem ROhren werden 10,2 g Sor- 
bitantrioleat sowie 3£ g Ciclesonid mikronisiert und 
7;2 g Salbutamol mikronisiert zudosiert Anschlieflend 
erfolgt unter fortgesetztem RQhren die Zugabe von 
1,22 kg Cryofluoran (R 114) und 2fi\ kg Dichlordifluor- 
methan (R 12). Nach VerschlieBen des Kessels wird 10 
Min mit einem Ultraturrax bei raaximaler Drehzahl di- 
spergiert Dureh DruckfflUung werden 15,0 g der Sus- 



: Wie in Beispiel 1 beschrieben werden 1,23 kg Tri- 
chlorfhiormethan (R 11), 12,0 g Sorbitantrioleat und 
7,2 g Cidesonid mikronisiert, 14,4 g Hexoprenalinsulfat 
20 mikronisiert, 1,22 kg Cryofluoran und 251 kg DichJordi- 
fluormethan (R 12) dispergiert und in eine Aerosoldose 
abgefOllt. Ein SprflhstoB enthalt 100 [ig Ciclesonid und 
200 pig Hexoprenalinsulfat 

23 : 4.Dosieraero$o) 

i 

Wie in Beispiel 1 beschrieben werden 139 kg Tri- 
cfalorfluormethan (R llX 1W g Sorbitantrioleat und 
3J g Ciclesonid mikronisiert, 1,1 g Formoterolfumarat 
ao Dihydrat (a 0,86 g Formoterol) mikronisiert und 
3100 kg Dichlordifluomethan (R 12) dispergiert und in 
eine Aerosoldose abgefiillt Ein SprflhstoB enthalt 50 ng 
Gclesonid und 12 ug FormoteroL 

S5 5. Inhalationskapsei 

In einem Turbulamischer werden 400 mg Gclesonid 
mikronisiert, 482 mg Salbutamolsulfat mikronisiert (a 
400 mg Salbutamol) und 36,1 g Lactose Monohydrat Ph. 

40 Eur. II in zwei Portionen gemischt Die durch ein 
0J\ mm Sieb gesiebte Mischung wird in den Mischbe- 
h&lter ernes Planetenmischers uberfuhrt Nach Zumi- 
schen von weiteren 63,0 g Lactose Monohydrat Ph. Eur. 
II werden 25 mg der Pulvermischung in Kapseln der 

45 Grofie 3 abgefflUt, die mit einem handelsOblichen Pul- 
Verinhalator appliziert werden kfinnen. Ein SprflhstoB 
enthalt 100 jig Qclesonid und 100 jig SalbutamoL 

Patentansprdche 

1. Arzneimittel enthaltend den Wirkstoff Gclesonid 
und ein f^Sympathomimetikum in Hxer oder freier 
Kombination. 

Z Arzneimittel fflr die Behandlung von Aterawegs- 
erkrankungen, enthaltend den Wirkstoff Ciclesonid 
und ein PrSympathomimetikum in fixer oder freier 
Kombination und zusammen mit flbllchen Hilfs- 
oder Trigerstoffen in einer fflr die inhalative Appli- 
kation geeignetcn Darreichungsform. 

3. Arzneimittel nach Anspruch % dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff Qclesonid und das 
ftrSympathomimetikum fertig gemischt in einer fi- 
xen Kombination vorliegen. 

4. Arzneimittel nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff Gclesonid und das 
pa-Sympathofnimetikum in getrennten Verpak- 
kungseinheiten vorliegen, wobei der Wirkstoff Ci- 
desonid und das fh~ Sympathomimetikum a us den 
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getrennten Verp^Hngwinhehen $o emnommen 
werdcn kOnnen, daB sit fur die glekhzeitige inh da- 
tive Application zur Verfflgung stehen, 

5. Arzneimittel nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zcichnet daB der Wirkstoff Gclesonid und das 
fe-Sympathomimedkum in getrennten Verpak- 
kungseinheiten voriiegen, wobei der Wirkstoff Ci- 
clesonid und das pT-SympathoTnimetikum aus den 
getrennten Verpackungseinheiten so entnommcn 
werden, daB aie nacheinander inhalativ appliziert 
werden. 

6. Arzneimhtel nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zcichnet, daB der Wirkstoff Gclesonid zu mehr als 
95% in Form seines R-Epimeren vorliegt 

7. Arzneimittel nach Anspmch % dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff Qdesonid zu mehr als 
95% in Form seines R-Epimeren vorliegt und daB 
es sich bei dem (^Sympathomimetikum um den 
Wirkstoff Formoterol oder urn ein Salz und/oder 
Hydrat dieses Wirkstoffs handelt 
& Anwendung des Wirkstoffs Ciclesonid in fixer 
Oder freier ^Combination mh einem prSympatho- 
miraetikum bei der Behandlung von Atemwegaer- 
krankungen. 

9. Anwendung nach Anspmch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff Ciclesonid zu mehr als 
95% in Form seines R-Epimeren vorliegt 
la Anwendung nach Anspmch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff Ciclesonid zu mehr als 
95% in Form seines R-Epimeren vorhegt und daB 
es sich bei dem prSympathomunetikum urn den 
Wirkstoff Formoterol oder urn ein Salz und/oder 
Hydrat dieses Wirkstoffs handelt 
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